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RNA n重:場:ウィノレス (Oncornavirus)は， ニワトリに
白血病や肉腫を作るウィノレスとして古くから知られてき
たが，現在では，マウス，ハムスター， ラット，サノレ，
ヒヒなどから分離され，最近ではヒトからも分離されて
いる。 RNAJI重痕ウ fノレスがヒト腫J虜との関係において
強い関心が持たれてきた理由は， DNA型腫療ウィノレス
と異り， natural hostに強い腫痕誘発活性をもつこと，
また動物界に広く分布しており， しかも，その電子顕微
鏡像がきわめて類似していることなどによる。以下マウ
ス白血病ウィノレスをめぐるいくつかの話題を簡単に述べ
てみたい。
逆転写酵素の発見とその後の進歩 
1970年， Baltimoreと Temin，Mizutaniによって
マウスの Rauscher白血病ウィノレスおよびトリの Rous
肉腫ウィノレス粒子中から逆転写酵素が同時に発見されて
以来， RNA腫療ウィノレス研究は，分子生物学の重要な
一分野を形成するに至ったが，これはウィルスの感染の
際に RNAの遺伝情報が DNAに転写されるという従
来生物界で知られていなかった遺伝情報の流れの発見に
よるものである。一方その後，米国を中心にマウス白血
病ウィノレスに関する基礎的知見が飛躍的に増加してきた
が，その理由の 1つは，逆転写酵素の発見によるウィノレ
ス定量の簡便化にある。一般に白血病ウィルスは肉腫ウ
イノレスと異り，培養細胞を悪性変換することはない。そ
こでこのウィルスの定量には肉腫ウィノレスのようなフォ
ーカス形成による定量は不可能であった。ウィノレス粒子
中の逆転写酵素は，粒子を T 1'itonX-100，NP-40など
で壊し，酵素を遊離させると， 60~70S RNAを鋳型と
する DNA合成活性を示す。 しかしこの活性は極めて
低く微量のウィルスを定量することはできないので一般
には 60---70SRNAの代りに合成鋳型を用いる。例え
ば， poly(A) .clT12-18を用いると酵素活性を数百倍に増
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l福して測定することができる。一方逆転写酵素の発見
後，間もなく，正常細胞中にもこの鋳型に対し逆転写活
性を示す DNAポリメラーセ 7の存在が知られ， ウィ
ノレスの逆転写酵素に特異的な鋳型の開発が必要となっ
た。現在では， poly(C) clGl~-18 ， poly(Cm) .clG12-18が
最も特異的な鋳型として広く使われている。これらはま
たウィルスを産生していない細胞中のウィ/レス特異的逆
転写酵素活性の存在を見出する有力な手段となってい
る。
ウィルス構成蛋白とその生合成
次にここ数年来急速な進歩のみられた白血病ウィノレス
の生合成に関する最近の知見について簡単に述べる。
マウス白血病ウィノレスのゲノムは一本鎖の RNAで，
ショ糖密度勾配遠心により， 60---70Sの沈降係数を示
じ，分子量は約14万である。この RNAは，多くのメ
ッセンジャー RNAと同様， 150---200ヌクレオチッド
の poly(A)を持ち，加熱によって30---35Sのサブユニ
ットに分れる。ウィノレスゲノムはこのサブユニットを 2 
--3個含むポリプロイドであり， それぞれの RNAか
ら分子量約30方の蛋白質が作られると考えられている。
一方従来報告されたマウス白血病ウィルスの構成蛋白の
数および分子量は，研究者によってかなりの相違があっ
たが，現在では，少くとも以下の 6種の蛋白がワイノレス
遺伝子によってコー iごされていることが確認されてい
る。すなわち， 分子量約 7万の糖蛋白質 (gp70)と糖
を含まない分子量約 1万--3万の蛋白質 (p30，p 15， 
p 15(E)，p 12，p 10)である。このうちgp70と， p15 
(E)は， ウィノレス被膜の構成蛋白であり，特に p15(E) 
は， groupspeci五cproteinであろうと推定されてい司 
る。また従来知られていた gp45は， gp 70の分解産物
である可能性が強い。この点は， 2種の糖蛋白質 gp85 
gp 37を持つニワトリの RNA腫疹ウィノレスと異ってい 
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次にこれらウィルス蛋白の生合成経路であるが，上記 
6種の蛋白が35SRNAから個々に作られるのではな
く，多くの動物ウィノレスで見られるように，あらかじめ
高分子のプリカーサ (Pr-蛋白)として合成されると考え
られてきた。この Pr-蛋白の同定には 2種の方法があ
る。 1つはウィノレス蛋白に対する抗体を用い， ウィノレス
産生細胞の抽出液から抗原抗体反応物を分離，分析する
方法であり， 1つは， 無細胞蛋白合成系を用い， 35S 
RNAから直接 Pr-蛋白を合成させる方法である。 Naso
ら1)はマウス JLS-V16細胞から p30に対する抗体を用 などでで、よく増殖する class nウイ/ルレスと NIHf，Jβ王も比 
いて分析し分子量約 5万...18万の 6種の蛋白を分離し，
同時に gp70の Pr-蛋白として Pr110を同定した。 
Zaane等は2)，同様の方法で Pr65，Pr 82を分離し，
これらのいずれかが p30，p 15，p 12の pr-蛋白であ
ることを確かめた。 また Stephenson等は，温度感受
性変異株を用いて， ウィノレス複製の非許容温度で、は細胞
中に p30の抗体と反応する Pr60/;0が蓄積すること，
その後細胞を許容温度に下げるとこの蛋白は消失し，代
りに p30，p 15，p 12が出現することをみた。以上の
結果は第2の方法においても確認された。 Nasoらのは，
マウス JLS-V5細胞の無細胞系を用い分子量約 18万， 
12.5万の 2種の蛋白を invitroで合成しているし， 最
近では， Kerrら4)によって 35SRNAからマウス L細
胞，ヒト HeLa細胞の無細胞系で分子量約 6...7万お
よび 18万の蛋白が合成された。以上のように， 現在で
は， Pr-蛋白の数，分子量に関する報告は，研究者により，
相違がある。しかし少くとも gp70と p30，p 12，P15， 
そして逆転写酵素は， 3種の異った Pr輔蛋白からプロテ
アーゼの酵素的分解を受けて生成されると思われる。さ
らに invitroで合成される分子量約18万の蛋白が， さ
らにこれらの前駆体であるかどうか，また，ポリゾーム
上には35SRNA以外に20S，14Sのウィルス RNAが
確認されており，これら RNAの機能も含めて今後の
問題である。
内在性マウス白血病ウィルスの誘発
次に内在性ウィノレスの誘発機構について述べる。マウ
ス白血病ウィノレスは， AKR，Friencl，Rauscher，Mo・ 
loneyなど以外に，多くのマウスの胎児細胞内から，い
わゆる内在性白血病ウィノレス (enclogenous司 MLV)が見
出されている。これらのウィルスは宿主特異性から 2種
に分類される。すなわち，マウス細胞から産生され，宿
主のマウス細胞に感染性をもっ ecotropic なウィノレス
と，マウス細胞から産生されるにもかかわらず，マウス
以外の細胞でのみ増殖可能な xellotropicなウィノレスで
ある。前者は， NIH/Swissマウスに感染性を持つ， N-
tropicなウィルスと BALBjCマウスに感染性を持つ 
B-tropicなウィルスに分れるが，ともに， マウス胎児
細胞を数代継代培養することにより自然に誘発される
か，あるいは， ハロゲン化ピリミジン (IuclR，BuclR) 
によって容易に誘発され， class 1と呼ばれる。後者は 
IuclRおよびサイクロヘキシイミド， ピユーロマイシン
などの蛋白合成阻害斉IJによって誘発され，ラツトの細胞
マウスに内在ナるが'上記のイン'デ、ューサーでは誘発さ
れない classmウィ/レスに分れる。次にこのウィルスの
誘発機構であるが現在のところ仮説の域を出ない。ま
ず， IuclRは，最も強力なインデューサーとして多くの
報告がある IuclRは，宿主 DNAに組み込まれ， DNAo 
の複製を阻害すること。 また DNA鎖を切断し，突然
変異誘起剤として働くこと，その結果，ある種の蛋自の 
DNAとの親和性を変えることなどが知られている。
しかし，これら IudRの作用のいずれが誘発の原因であ
るかは不明である。例えば， Iuc1R以外の多くの DNA
合成阻害斉IJ，および突然変異誘起剤は誘発作用を示さな
い。また Teich等5)は， Iuc1R による DNA鎖の切断
は， IuclR処理細胞に白色光を当てると増加し，同時に
ウィノレス誘発が高まることを報告したが， X旬線， UVで
は同様の効果がないことも確認している。そこで最も可
能性の強い仮説としては DNAとリプレッサー蛋白の親
和性の変化である。今までのところこの種の蛋白は分離
されていないが， Aaronsonらのは，サイクロヘキシイミ
ドによる class nウィノレスの誘発の際， ウィノレス RNA
の clenovo合成が起ることから，ウィルス RNAの転
写を阻止するかウィノレス RNAの分解を速j草するよう
な，ある種の蛋白の存在を仮定している。
おわりに 
RNA腫虜ウィノレスとヒト腫蕩との関連については疑
問も多い。しかしマウスをモデソレとし， ウィノレスによる
白血病誘発機序の解明，治療手段の開発は相変らず重要
な今日的課題である。この視点から，かつて逆転写酵素
の発見以来， ウィノレス感染の阻止を目的として多くの阻
害斉IJの開発が急速に進められてきたし，われわれも白血
病治療斉IJである Aclriamycinがこの酵素の強力な阻害
剤であることを報告してきた7)。また最近， インターフ
エロンが AKRマウスの白血病に有効であることも報
111 マウス白血病ウィノレスをめぐって 
告されているへ これらのワイノレスによる白血病誘発の
阻止，および治療手段の開発は同時に，ウィルスの感
染，増殖，誘発機構などの基礎的知見の究明を要求して
いる。
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